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Editorial

Cirurgia de revascularizacdo miocardica apos
intervencgao coronaria percutanea. Podemos obter os
mesmos resultados?

Walter J. Gomes?, Enio Buffolo?

nimero dos pacientes submetidos

previamente a intervencdo corondria

percutanea (ICP) com implante de stent e,

subseqlientemente, referidos para cirurgia de
revascularizacdo miocardica (RM) tem aumentado
consideravelmente, constituindo ja parte substancial
da casuistica cirtrgica. Entretanto, paralelamente, tem-
se acentuado as preocupacdes com os resultados em
curto e longo prazo dos pacientes submetidos a RM
pos-1CP/stent [1]. Novas evidéncias cientificas parecem
reforcar tal apreensdo, com recentes publicacbes
ressaltando os achados de disfuncdo endotelial
coronaria em longo prazo, induzidas pela nova geracédo
de stents farmacologicos (SF).

A funcdo endotelial, que inequivocamente é
comprometida pela inser¢do de stents convencionais (SC)
[1], parece ser adicionalmente afetada pelo uso dos SF.
Inicialmente, Togni et al. [2] demonstraram que os stents
revestidos com sirolimus (Cypher; Cordis, J&J) foram
associados com vasoconstrigdo corondria paradoxal no
exercicio, sugerindo a disfungdo endotelial induzida pela
droga como 0 mecanismo subjacente. Em seguida, Hofma
etal. [3] avaliaram a func&o endotelial coronéria, seis meses
apos implante de SC, comparando com os SF. A conclusdo
foi que o implante de Cypher comprometeu a resposta
coronaria vasomotora endotélio-dependente comparado
com o implante de SC, mesmo na evolucdo em longo prazo.
As conseqliéncias clinicas tardias destes achados
permanecem desconhecidas.

A exacerbagdo da disfuncéo endotelial induzida
pelos SF pode ter diversas implica¢Bes. Primeiramente,
menor eficacia no alivio do sintoma anginoso, ja que a
disfuncdo endotelial esta envolvida no mecanismo
desencadeador da angina. Surpreendentemente, ndo
ha dados consistentes na literatura médica sobre a
eficiéncia dos stents farmacoldgicos no alivio da
angina. A conseqiiéncia seguinte da disfuncgédo
endotelial é a trombose. As incidéncias de trombose
subaguda e tardia com SC e SF foram inicialmente
descritas como sendo similares. Nos primeiros estudos,
a incidéncia acumulada de trombose de SF,em 9 a 12
meses, variou de 0,4% a 0,6% [1].

Entretanto, evidéncias preliminares de aumento de
trombose subaguda e tardia dos SF puderam ser
encontradas nas metanalises comparando resultados de
SC e SF[4]. Ja que os estudos clinicos ndo tiveram poder
estatistico para detectar diferencas nas incidéncias de
trombose, as metanalises puderam sugerir o risco
aumentado do evento. Assim, houve um incremento no
risco de infarto agudo do miocérdio (IAM), que foi
aumentado 1,94 vezes com uso de SF (IC 95% de 0,89 a
4,23,p=0,096). O SF tamhém foi associado a maior risco
de trombose, de magnitude similar ao excesso de risco
observado com a incidéncia de IAM [4].

Trabalhos subseqlientes mostraram que a
incidéncia de trombose com o uso de SF no mundo real
era pelo menos o dobro da inicialmente relatada,
aproximadamente 1,3%. Na andlise multivariada, a
cessagdo prematura de uso de antiplaquetarios,
insuficiéncia renal, lesGes coronarias em bifurcacées,
diabetes e fracdo de ejecdo baixa foram identificados
como fatores preditores de trombose de SF. A
mortalidade observada nos pacientes que tiveram
trombose de SF foi de 45% [5].

Recentemente, dados do outros estudos mostraram
que a incidéncia de trombose de SF continua
crescendo. No estudo ERACI 111 [6], durante o periodo
de 18,3 + 8,8 meses de seguimento (variando de 5 a 36
meses), dos 225 pacientes incluidos no estudo, 3,1%
apresentaram trombose do SF. O tempo decorrido entre
a insercdo do stent e a ocorréncia da trombose variou
entre 3 e 927 dias. A trombose do stent foi sempre
associada a eventos cardiacos maiores (morte ou IAM),
a trombose tardia foi identificada mesmo tardiamente
apoés a parada da medicagdo antiplaquetaria.

Este achado foi reforcado pelos dados gerados pelo
estudo BASKET-LATE [7]. Este estudo comparou 0s
resultados tardios (até 18 meses de acompanhamento)
em pacientes submetidos a implante de SC ou SF,
analisando a incidéncia dos eventos clinicos relacionados
atrombose tardia do stent. Aincidéncia de trombose tardia
do stent foi duas vezes maior nos pacientes tratados com
SF, enquanto que os eventos clinicos relacionados a
trombose foram duas vezes mais freqlientes em pacientes
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tratados com SF. Os eventos clinicos relacionados com a
trombose (definidos como IAM ndo-fatal e morte/|AM
ndo-fatal) foram 3,3 superiores. Atrombose tardiacom SC
tendeu a ocorrer nos primeiros 150 dias apds a interrupcdo
do clopidogrel, enquanto que, no SF, os eventos ocorreram
com distribui¢do uniforme durante toda a extensdo
temporal do estudo.

No recente Congresso Mundial de Cardiologia, em
Barcelona, as apresentagdes de novas metanalises
trouxeram importantes revelaces, analisando os dados
publicados dos resultados em longo prazo do uso de SF.

A primeira metanalise enfocou os trabalhos
randomizados controlados duplo-cego que compararam
0s SF com SC. No total, 1685 pacientes com Cypher
versus 1675 casos com SC dos estudos RAVEL, SIRIUS,
E-SIRIUS e C-SIRIUS foram incluidos; enquanto 878
pacientes com Taxus versus 879 com SC foram incluidos
dos estudos TAXUS 11, IV, V e V1. Aanalise concentrou
nos desfechos principais de morte (de todas as causas),
IAM com onda Q e combinado morte e IAM com onda
Q, de maneiraarefletir a incidéncia de trombose de stent.

Para os estudos com Cypher, a incidéncia combinada
de morte e IAM-Q foi significativamente maior com os
stents Cypher do que 0s SC em 3 anos, 6% versus 4%,
representando um aumento de risco relativo de 33%.

Para os estudos com Taxus, a incidéncia do
desfecho combinado de morte e IAM-Q foi 1% maior
de risco relativo para o Taxus comparado com 0 SC em
3 anos, 3,5% versus 3,1%. Analisando a seguir os dados
dos acompanhamentos mais tardios dos pacientes, a
incidéncia de morte de todas as causas ou IAM-Q foi
2,4% maior para os stent Cypher, quando comparado
com 0s SC (6,3% vs 3,9%) e 0,3 superior para 0s stents
Taxus versus SC (2,6% vs 2,3%).

Andlise adicional dos dados mostrou que houve um
aumento de 38% no risco relativo de eventos combinados
de morte (de todas as causas) e IAM-Q em pacientes com
stent Cypher comparado com os SC, e um aumento de
16% em pacientes com Taxus versus o grupo com SC [8].

Portanto, a incidéncia combinada de morte e IAM-
Q ocorre mais freqiientemente com pacientes com SF
comparados com aqueles com SC, embora a magnitude
do excesso de eventos clinicos observados com os SF
ainda permaneca por ser claramente definida. Estes
achados reforcam a necessidade de avaliacéo criteriosa
dos riscos e beneficios do uso indiscriminado dos SF.
A trombose tardia do stent pode determinar IAM ou a
morte, tanto sUbita ou como conseqiiéncia de
insuficiéncia cardiaca secundaria ao IAM.

Nordmann et al. [9], em outra metanalise,
apresentaram importantes dados sobre a mortalidade
total, examinando separadamente as de causa cardiaca
e as de causa ndo-cardiaca. A razdo de chances (odds
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ratio OR) para mortalidade total aos 3 anos foi 1,25 para
os dados combinados de ambos SF, 1,25 para o Cypher
e 1,10 para o Taxus, relativo ao SC. Aparentemente,
este resultado foi devido a incidéncia de mortes néo-
cardiacas, com OR de 1,40 para morte ndo-cardiaca entre
0s pacientes tratados com SF em 3 anos.

As evidéncias preliminares sugerem que Cypher, mas
nao Taxus, pode aumentar a mortalidade ndo-cardiaca. O
acompanhamento de longo prazo e a avaliacdo das causas
especificas das mortes, em pacientes que receberam
Cypher, sdo fundamentais para determinar a seguranca
tardia destes dispositivos. As causas mais comuns de
mortes em pacientes que receberam Cypher foram cancer
(principalmente linfomas), sepsis, pneumonia e outras
infecgOes, acidente vascular cerebral e embolismo
pulmonar. A explicagdo aventada seria a rapida piora do
sistema imune apds o implante do stent com a droga e 0s
efeitos sistémicos pro-trombaéticos.

Claramente, resultados satisfatdrios apés o
implante de SF sdo fortemente dependentes do uso de
medicacao antiplaquetaria por longo tempo. Entretanto,
25% dos pacientes em uso do clopidogrel sdo
resistentes a droga, nao mostrando resposta adequada
de antiagregacao plaquetaria. Estes pacientes estao
continuadamente em situacdo de risco aumentado de
complicacGes tromboticas apos ICP [10].

As outras conseqiiéncias da disfuncdo endotelial
sdo a faléncia do enxerto, progressdo da doenca
aterosclerética da artéria coronéria e insuficiéncia
cardiaca. Estes aspectos criticos permanecem pouco
estudados e desconhecidos até o momento. A partir
dos incipientes receios iniciais [1,11], um ndmero
crescente de evidéncias sugere que 0s pacientes que
previamente se submeteram & ICP/stent podem n&o
obter todos os beneficios de uma subseqiente cirurgia
de revascularizagdo miocardica. Kamiya et al. [12]
compararam a perviedade imediata e tardia de enxertos
em pacientes sem e com ICP prévia. A perviedade do
enxerto de artéria toracica interna esquerda
anastomosada a artéria descendente anterior, em
pacientes com ICP prévia, tendeu a ser mais baixa do
que nos pacientes sem ICP. Gaudino et al. [13] realizaram
um estudo prospectivo randomizado para avaliar
perviedade de enxerto em pacientes com reestenose
de stent e posteriormente submetidos a cirurgia de
revascularizagdo miocardica. Apds 5 anos de
seguimento, 0s enxertos venosos tiveram maior
incidéncia de oclusdo entre os pacientes que
previamente tinham sido submetidos a implante de
stent corondrio e apresentado reestenose.

Em seguida, Hassan et al. [14] avaliaram o impacto
da ICP prévia na mortalidade hospitalar de pacientes
submetidos a cirurgia de RM. Usando analise



multivariada, a realizacdo de ICP prévia emergiu como
um fator preditor independente de mortalidade
hospitalar pés-operatoria (p=0,003). Quando os
pacientes com ICP prévia foram comparados aos
pacientes sem PCI prévia, usando escores de
propensidade, a mortalidade hospitalar permaneceu
mais alta entre os pacientes submetidos a ICP prévia
(3,6% vs 1,7%; p=0,01). Os resultados em longo prazo
sdo ainda desconhecidos, assim como o impacto da
magnitude desse fator sobre os beneficios da cirurgia.

Thielmann et al. [15] estudaram a relagdo entre o
risco peri-operatorio durante a cirurgia de RM eletiva
em pacientes com mdultiplas ICP prévias. A andlise
multivariada por regressdo logistica revelou que
multiplas ICP foram fortemente associadas com a
mortalidade hospitalar (p<0,001).

Fragomeni et al. [16] estudaram a fungéo ventricular
esquerda (FEVE) nos pacientes inicialmente submetidos
a ICP/stent e que posteriormente foram submetidos a
cirurgia de RM, com tempo médio do intervalo de 9,5
meses entre os dois procedimentos. Comparando a FEVE
pré-ICP com aquela obtida antes da realizagdo da
operacdo, mostraram que 39,2% dos pacientes tiveram
redugdo significativa. O declinio de FEVE esta associado
com piora do prognostico em longo prazo.

As alteracBes morfologicas, estruturais e
fisiolégicas no miocardio e na artéria coronaria,
induzidas pela reagdo inflamatéria conseqliente ao
implante de SF, sdo ainda pouco estudadas e
compreendidas no momento [1]. O implante de SF
provoca intensa alteracdo estrutural na parede da
artéria coronaria, tanto no local do implante como em
areas proximas. A parede da artéria coronaria proxima
ao stent é quase que inteiramente substituida por
colageno (fibrose) e com intensa infiltragdo leucocitaria
[11,17]. Essa alteragdo histologica da estrutura da
corondria estd em consonancia e ajuda explicar o0s
achados de disfuncdo endotelial em longo prazo. Tanto
a reacao inflamatéria como a disfuncdo endotelial
induzida, possivelmente, sdo permanentes e
irreversiveis, pelo menos em parte dos pacientes.

Joner et al. [18] estudaram em autdpsias os efeitos
dos SRD no mecanismo de reparacéo da artéria coronaria
e a correlacdo com a trombose tardia do stent (TTS). A
TTS foi observada em 61% dos casos que tinham SRD
implantados. Aos 60 dias apds implante de SRS (Cypher),
a parede da artéria coronaria mostrou reacdo inflamatoria
com infiltrado de eosindfilos e células gigantes,
enquanto que, no implante de SRP (Taxus), predominou
a deposigdo de fibrina e menor infiltrado de células
inflamatorias. Aos 120 dias, os casos implantados com
Cypher exibiram deposicéo focal de fibrina e a reagdo de
células gigantes, enquanto Taxus mostrou maior reagao

inflamatoria, consistindo de linfocitos, eosindfilos e
macrofagos. Reparacdo incompleta da leséo da artéria
corondria, com falhas de endotelizacéo, foi encontrada
em todos os casos com TTS. Aendotelizacdo incompleta
compde um dos substratos patolégicos envolvidos no
aparecimentoda TTS.

H4, portanto, evidéncias de comprometimento
irreversivel da estrutura e funcgdo endotelial da parede
da artéria coronéria. Baseado nessas evidéncias, 0
procedimento de insercdo do stent metalico configura-
se como 0 método mais paradoxal de tratamento da
doenca arterial coronaria (DAC). Ou seja, para
tratamento de uma condicdo (a doenca arterial
coronaria) que primariamente é uma doenca inflamatoria
(e que progride pela disfuncéo endotelial relacionada),
a resultante € um agravamento da doenga inflamatoria
e piora da funcéo endotelial. Atualmente, a DAC néo
se configura mais como um problema meramente
hidraulico, mas sim uma doenga metabdlica, onde o
processo inflamatorio e a disfuncdo endotelial tém
importancia cardinal na sua génese e progresséo.

Portanto, as complicacdes decorrentes do implante
do stent coronario (faléncia do stent) configuram-se como
uma nova entidade clinica. Os medicamentos e 0s
procedimentos cirrgicos atualmente utilizados terdo a
mesma efetividade no tratamento desta nova doenga?
Devido a progressao da disfuncdo endotelial induzida, o
alivio da angina (tanto medicamentoso como o provido
pela cirurgia) podera ser tdo efetivo neste tipo de paciente?

Como a DAC é uma doenga evolutiva e 0 nimero de
pacientes submetidos a ICP/stent e posteriormente
referidos para cirurgia de RM estd aumentando, ha
necessidade de assegurar que estes eventos nao
colocardo em risco os resultados de longo prazo
proporcionados pela RM. Também, a identificagdo da
melhor tatica operat6ria e 0 impacto do uso intensivo de
enxertos arteriais permanecem ainda a serem elucidados,
assim como a utilizagdo intensiva de estatinas e
inibidores da enzima conversora da angiotensina.

Ademais, como novos tipos de stents,
principalmente SF e absorviveis (denominados de SF
de 2a geracdo) estdo para chegar ao mercado,
complicagoes especificas relacionadas a cada um deles
podem ser esperadas. A identificagdo dessas
complicacgdes pode contribuir para reducdo dos eventos
associados, com consequlientemente melhora dos
resultados clinicos.

Portanto, a magnitude das alteragGes morfoldgicas
e fisiologicas impostas pelo uso dos stents nas artérias
coronarias e ao coragdo permanece pouco estudada,
assim como a extensdo das repercussdes clinicas.
Torna-se evidente que a cirurgia de revascularizacéo
miocardica pode ndo proporcionar resultados
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equivalentes em pacientes com complica¢Bes imediatas
e tardias da ICP com implante de stent coronario.
Ademais, ha necessidade de monitoramento acurado,
por orgdo independente, dos efeitos adversos e
eventos decorrentes do uso dos SF.

1-Livre-Docente; Professor Adjunto da EPM,
Unifesp.
2-Professor Titular; Professor Titular da EPM,
Unifesp.
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